Conclusão: Na coorte Sarar, fatores clínicos e laboratoriais estiveram relacionados à atividade de doença, capacidade funcional e dano radiológico, semelhantemente a estudos que avaliaram pacientes com menor tempo de doença.
The objective of this study was to evaluate clinical and laboratory factors associated with disease activity, functional capacity and radiological damage in RA patients, participants in this cohort.
Methods: cross-sectional study, with data collection achieved from medical records review.
Results: Thirty-two patients were included, with a mean time of disease onset of 240 months. and "family history" remained with significant association with SENS (r 2 = 0.73, p <0.001
for both variables). In the model evaluating CDAI only "maximum dose of MTX" remained significantly associated (r 2 = 0.35, p = 0.016).
Conclusion:
In the Sarar cohort, clinical and laboratory factors were related to disease activity, functional capacity and radiological damage, similar to studies evaluating patients with lower disease duration. © 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
Introdução
A artrite reumatoide (AR) é uma doença comum no Brasil, acomete 0,2 a 1% da população. 1 As diretrizes brasileiras de tratamento da artrite reumatoide recomendam o uso precoce de pelo menos uma droga modificadora de doença reumática (DMCD), associada ou não ao uso de corticosteroides, desde o início da doença. 2 O objetivo principal é evitar ou ao menos retardar a progressão das lesões articulares, que podem levar a deformidades e incapacidade funcional, com redução da qualidade de vida e capacidade laboral. No entanto, o tratamento da AR é, muitas vezes, subótimo em nosso meio 3 e, com isso, muitos pacientes evoluem com osteoartrite secundária e necessitam de tratamento cirúrgico com artroplastia total, o que aumenta significativamente os custos de assistência à saúde. 4 A Rede Sarah é um centro de referência em reabilitação no Brasil, com unidades em várias unidades da federação, incluindo o Distrito Federal. Nesse contexto, a instituição dá enfoque ao tratamento de pacientes portadores de AR ou artrite idiopática juvenil (AIJ) em fase avanç ada, com sequelas permanentes da doença, por meio de cirurgias ortopédicas e reabilitação.
A coorte Sarar é composta por pacientes adultos de todas as faixas etárias, portadores de AR ou AIJ de longa evolução, com grande incapacidade funcional e extenso dano radiológico, que participam de programa de reabilitação e fazem tratamento ortopédico para as sequelas da doença no hospital Sarah-Brasília. Seu objetivo é avaliar a evolução em longo prazo desses pacientes após serem submetidos a artroplastia total do quadril e/ou joelho primária ou de revisão. Os pacientes geralmente são encaminhados de serviços públicos ou privados de reumatologia, para reabilitação. A inclusão de pacientes na coorte se iniciou em outubro de 2008 e terminou em janeiro de 2013. Após a inclusão inicial, os pacientes foram avaliados em alguns de seus retornos com a equipe de Ortopedia.
As características clínicas dos pacientes com AR candidatos a cirurgias ortopédicas podem ter influência no grau de incapacidade funcional e instabilidade no trabalho, 5 atividade inflamatória e dano radiológico. 6 Por isso, o objetivo deste estudo é avaliar o perfil clínico, radiológico e laboratorial dos pacientes com AR acompanhados pela coorte Sarar e avaliar quais fatores estão associados à atividade de doença, capacidade funcional e dano radiológico.
Métodos

Delineamento do estudo
Análise transversal de dados da coorte Sarar, com aproveitamento de dados gerados na assistência ao paciente.
Critérios de inclusão e exclusão
Foram incluídos todos os pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, internados na enfermaria de Ortopedia e Neurocirurgia Adulto, para se submeterem a artroplastia total de quadril (ATQ) ou joelho (ATJ) no hospital Sarah-Brasília, portadores de AR com diagnóstico firmado a partir dos critérios do American College of Rheumatology. 7 Como já explicitado acima, a inclusão ocorreu entre outubro de 2008 e janeiro de 2013.
Foram excluídos os portadores de AR com indicação de artroplastia por necrose óssea avascular, de doenças inflamatórias que justifiquem o quadro articular melhor do que a AR e pacientes submetidos a artroplastia prévia no período de inclusão. Especificamente neste estudo, foram excluídos os pacientes com AIJ.
Coleta de dados
A avaliação padronizada foi feita por meio de revisão de dados do prontuário eletrônico, complementada com entrevista com o paciente quando necessário, um dia antes da data da cirurgia proposta. Foram registrados os seguintes dados: tempo de doença; intervalo de tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico correto; data do início do tratamento com DMCD com descrição das medicaç ões em uso prévio e atual, incluindo a dose; tempo de acompanhamento com reumatologista; diagnóstico ortopédico pré-operatório; comorbidades autoimunes associadas; história de tabagismo; história familiar de AR; dosagem do fator reumatoide (FR) e do anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado 3 (anti-CCP3), ambos por ELISA, quando disponíveis, e foi considerado o exame de data mais recente no prontuário.
A atividade inflamatória foi avaliada com o Clinical Disease Activity Index (CDAI), 8 que leva em consideração, para seu cálculo, a contagem de articulaç ões dolorosas e edemaciadas, somadas ao escore de avaliação global de saúde feita pelo paciente e pelo médico, por meio de escala visual analógica.
A capacidade funcional pré-operatória foi avaliada com o Health Assessment Questionnaire -Disability Index (HAQ) traduzido e validado para a língua portuguesa, autoaplicado. 9, 10 O dano articular estabelecido foi avaliado com radiografias digitais simples das mãos e dos pés com o Simplified Erosion Narrowing Score (SENS), 11 que contabiliza o número de articulaç ões nas quais há a presença de redução do espaço articular e/ou erosões. Para essa avaliação, foi usado o software Efilm Workstation versão 2.1.2 e foi permitido o uso de recursos de ampliação de imagem. Um reumatologista analisou todas as radiografias (BMC).
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Rede Sarah, com registro na Plataforma Brasil número 07477412.2.0000.0022.
Análise estatística
Foi feita análise descritiva dos dados. Os valores de FR e anti--CCP3 foram divididos em quatro categorias, os primeiros de acordo com os quartis e os segundos em negativo, positivo fraco, positivo moderado e positivo forte, de acordo com as referências do fabricante. Foram feitos testes de correlação de Spearman entre as variáveis independentes contínuas e as variáveis dependentes (CDAI, HAQ e SENS). Foi feito o teste U de Mann-Whitney para comparação de médias incluindo variáveis independentes com duas categorias e o teste H de Kruskal-Wallis para comparação de médias incluindo variá-veis independentes com mais de duas categorias.
Análise de subgrupos foi feita com os pacientes submetidos a ATQ e ATJ.
Modelo de regressão linear múltipla em etapas foi elaborado, incluindo as variáveis independentes com associação significativa, assumindo uma distribuição normal dos dados.
Para verificar a variabilidade intraexaminador da avaliação das radiografias, foi calculado coeficiente de correlação intraclasse, modelo 3,1, 12 e feito teste t pareado incluindo 10 pacientes, que foram selecionados de forma aleatória, computadorizada, dentre a amostra do estudo.
Os Quando analisada a variável dependente CDAI, foi encontrada correlação negativa com tempo de início da doença e positiva com a dose máxima de MTX. Além disso, foi encontrada correlação positiva entre HAQ e idade e entre SENS e a dose máxima de MTX (tabela 2). Nas comparaç ões de médias, quando avaliadas as variáveis dependentes CDAI e HAQ, não foram encontradas associaç ões significativas. Na análise da variável dependente SENS foi encontrada associação positiva com a presença de FR e anti--CCP3 e negativa com tabagismo e história familiar de AR. Os pacientes foram estratificados em categorias, de acordo com os títulos de FR e anti-CCP3. Os títulos mais elevados estiveram associados a maiores valores de SENS (tabela 3).
O modelo de regressão linear múltipla incluiu as variáveis clínicas e laboratoriais com associação significativa com SENS e CDAI. Em relação à variável dependente SENS, foram construídos dois modelos, um incluindo o FR e anti-CCP3 como variáveis categóricas (presente ou ausente) e outro como variáveis ordinais escalares. Em ambos, somente as variáveis "dose máxima de MTX" e "história familiar" permaneceram com associação significativa (p < 0,001 em ambas as variáveis). O modelo final explicou aproximadamente 73% da O coeficiente de correlação intraclasse para a avaliação de 10 radiografias foi de 0,92 (IC 95% 0,73-0,98) e a diferença média entre os pares de avaliaç ões foi de 3,4 (DP 7,183). Não foi encontrada diferença significativa (p = 0,169).
Discussão
Nossos resultados identificaram possíveis aperfeiç oamentos que poderiam ser implantados na condução dos pacientes com AR que são encaminhados para reabilitação e cirurgia. Chama a atenção o número reduzido de pacientes que estavam em uso corrente de MTX, a droga-âncora do tratamento da AR. Isso pode ser explicado em parte por se tratar de pacientes de longa evolução, que em muitos casos foram expostos à medicação por longo tempo, o que pode aumentar a chance de descontinuação da medicação por efeitos adversos, 13, 14 principalmente hepáticos. 15 Além disso, alguns pacientes possivelmente não tiveram boa resposta à medicação. Por outro lado, 49% dos casos estavam em atividade inflamatória moderada a grave, o que consideramos uma situação inadequada no contexto perioperatório. Tal fato não pode ser justificado somente pela gravidade dos casos, uma vez que vários pacientes estavam com dose subótima de DMCD. Articulaç ões com lesões avanç adas podem ter inflamação persistente. Se o tratamento medicamentoso estivesse aprimorado, os pacientes em atividade de doença poderiam manifestar menos sintomas álgicos na articulação em que se indicou o procedimento cirúrgico e poderiam ter a indicação cirúrgica postergada. Além disso, a atividade de doença torna os pacientes mais incapacitados, o que pode reduzir a adesão às atividades de reabilitação.
A frequência de positividade de FR e anti-CCP3 foi menor do que a descrito na literatura internacional, mas semelhante à encontrada na coorte Brasília, 16 18 Esses achados podem estar relacionados a características específicas dos anti-TNF.
À semelhança deste estudo, outros grupos não encontraram correlação da positividade ou dos títulos de FR com a capacidade funcional e atividade de doença. 19, 20 A associação entre a positividade do FR e a progressão radiográfica é conhecida, principalmente em pacientes com doença inicial, 21, 22 porém não se sabe de que forma as lesões articulares se acumulam ao longo de décadas. Neste estudo, não foi encontrada correlação independente entre FR e SENS, mas foram avaliados pacientes com média de 20 anos de início da doença, com muitas lesões articulares acumuladas. Chama a atenção o fato de que não foi encontrada correlação entre idade e dano radiológico, o que sugere que o surgimento de lesões pode se estabilizar ao longo do tempo.
Foi encontrada correlação positiva entre idade e capacidade funcional, independentemente do grau de dano radiológico, o que sugere que outros fatores estejam influenciando o HAQ, como, por exemplo, o processo natural do envelhecimento. 23 Em nosso estudo, o tabagismo não foi associado de forma independente a uma maior progressão radiográfica. Os resultados deste estudo contrastam com os do estudo prospectivo de Vesperini et al., que demonstrou recentemente menor risco de progressão em pacientes com AR inicial, 24 mas estão de acordo com os resultados de outros dois estudos, 25, 26 enquanto que o estudo de Ruiz-Esquide et al. demonstrou maior progressão radiográfica em tabagistas. 27 Portanto, a associação entre tabagismo e progressão radiográfica ainda é controversa.
Em relação à história familiar de AR, os resultados deste estudo se opõem aos de Rojas-Villajaga et al., que demonstrou que pacientes portadores de AR inicial com história familiar desenvolveram mais rapidamente lesões radiográficas, embora não tenha sido avaliado o dano cumulativo, 28 como foi o caso do nosso estudo, que avaliou pacientes com doença de longa evolução. Fatores como diferenças étnicas, tempo de doença, diferenças no tratamento com DMCD e métodos de avaliação radiográfica podem ser a origem de tal disparidade.
Pacientes com atividade de doença mantida por mais tempo apresentam maior dano radiológico acumulado, 29 o que pode explicar o uso de maiores doses prévias de MTX nos pacientes com maiores valores de SENS e CDAI, pois provavelmente tiveram, ao longo da evolução, atividade de doença de mais difícil controle.
A coorte Sarar, de certa forma, faz um contraponto interessante com a coorte Brasília, uma vez que se trata de pacientes com doença avanç ada, originários da mesma região do Brasil. No nosso conhecimento, este é o primeiro estudo no Brasil que avaliou atividade de doença, capacidade funcional e dano radiológico em pacientes com AR de tão longa evolução, o que é interessante em um momento em que todas as atenç ões estão voltadas para pacientes com AR inicial. No momento, está sendo planejada uma mudança na avaliação e condução dos pacientes com AR em reabilitação no hospital Sarah-Brasília, motivada pelos resultados deste estudo, de forma que tais pacientes sejam agrupados para reabilitação em um serviço especializado.
Este estudo tem limitaç ões. Trata-se de um estudo transversal, cujas conclusões necessitam de confirmação em estudos prospectivos; os dados temporais e as doses máximas de DMCD foram referidos pelos pacientes por meio de resgate da memória, o que pode levar a imprecisões (por exemplo, na avaliação da história familiar), considerando o tempo prolongado de doença; as dosagens de fator reumatoide tiveram grande variação temporal antecedendo a internação, por isso, em alguns casos elas podem não ter representado o estado imunológico corrente dos pacientes; por motivos técnicos, inerentes à bidimensionalidade das radiografias, não foi possível avaliar o SENS de um paciente com deformidades graves, o que excluiu da análise um caso com alteraç ões radiológicas muito severas.
Em resumo, os pacientes da coorte Sarar, operados no hospital Sarah-Brasília, receberam diagnóstico de AR tardiamente em seus serviços de origem. Cerca de metade dos pacientes estava em atividade inflamatória moderada a grave, com tratamento não aprimorado de acordo com o consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia 2 e com as recomendaç ões da campanha Treat To Target. 30 Pacientes com história familiar de AR tiveram menor dano radiológico, enquanto pacientes com uso de maior dose máxima de MTX tiveram maior dano. Pacientes mais idosos tiveram maior incapacidade funcional. A dose máxima de MTX durante a evolução foi associada com maior atividade de doença.
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